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論文審査の結果の要旨 
 田中愛申請者および審査委員全員と荒木信夫教授（代表指導教員）、神経内科学の川﨑一史先生、
西岡亮治先生、北林知佳先生、中里良彦先生、平山真紀子先生らのご出席のもとに、審査委員会
は定時に開始された。最初に資格条件、動物実験承認、英文タイトル／和文タイトルが確認され、
研究発表、質疑応答、審査が行われた。 
＜研究概要＞ 
 [序論] アルツハイマー病に臨床使用されているメマンチンの脳虚血時の細胞保護効果の検証を
目的とした。 [方法] メマンチンを腹腔内投与されたマウスと非投与コントロール・マウスの二群
間にて比較検討した。両側総頸動脈を 10 分間完全閉塞した後に再開通をさせる全脳虚血モデルを
用いた。NO 代謝産物（NO2−と NO3−）、ヒドロキシルラジカル代謝産物、脳血流量を脳虚血前と
再灌流間後で測定した。細胞壊死と酸化ストレス（8-OHdG 免疫染色）を免疫組織学的に観察し
た。 [結果] NO 代謝産物は両群間にて有意差は認められなかった。ヒドロキシルラジカル代謝産
物はメマンチン投与群ではコントロール群に比して有意に低値した。再灌流後の平均動脈血圧の
変動には二群間で有意差は認められなかった。再灌流後 10 分での脳血流量はコントロール群に比
べてメマンチン投与群において有意に高値であった。海馬 CA1 ニューロンの生存率には有意差は
なかったが、8-OHdG 免疫染色陽性細胞数はメマンチン投与群にて有意に減少した。 [結論] メ
マンチンは虚血及び再灌流中の活性酸素代謝産物を減弱させた。メマンチンは再灌流後の海馬の
CA1 ニューロンにおける酸化ストレスを減らす可能性が示唆された。これらの結果から、メマン
チンはマウスの脳虚血障害に対して細胞保護的に働く可能性が示唆された。 
＜主な質疑応答＞ 
① メマンチンの投与量や投与期間はどのように決定されたのか？→過去の類似した論文に従っ
た。今後は経口投与、投与期間、投与量などについて検討して行きたい。 
② メマンチンは投与 72 時間後も作用していると考えられるか？→今回の実験では単回投与の
結果を検証した。恐らく作用していると考えられるが、さらに検証したい。また、今回は虚
血後 72 時間で観察しているが、さらに長期の観察も行っていきたい。 
③ NO 代謝産物／ヒドロキシルラジカル代謝産物／脳血流量／8-OHdG 免疫染色をそれぞれ別
の部位で行っているが、同じ部位で観察するべきではないか？あるいは大脳皮質での神経障
害も評価すべきではないか？→マイクロダイアライシス・プローベの設置などにより、同一
部位での観察は困難であるが、他の部位の観察を含めて今後の課題としたい。 
④ 総頸動脈と椎骨動脈のバイパスにより虚血が不完全な可能性はないか？→血流量は10％以下
になっていることを確認している。 
⑤ 臨床的にメマンチンの脳虚血性疾患への効果は確認されているか？→臨床的エビデンスは乏
しい。しかし、本研究を元に臨床研究を行っていきたい。 
＜審査＞ 
 申請者は簡潔明瞭なプレゼンテーションを行った。細部にわたる質疑について的確な応答と議
論ができた。この分野に造詣が深いことが確認された。ラジカルの測定は困難を極めるが、申請
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者は十分な成果を得た。免疫染色についてもアーティファクトを極力少なくするように配慮して
いた。本研究結果はメマンチンの脳虚血性疾患への適応拡大の臨床研究に大きく寄与すると考え
られた。また、本論文は 2018 年に査読のある欧米誌に in press となっている。 
 以上を踏まえて、申請者の学識、研究の実施能力、人格などを合わせて総合的に判断して、審
査委員全員一致で学位授与に相応しいと結論した。 
